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Cardiomyopathies dilatees primitives 
et secondaires 

M. Galinier, O. Lairez, J. Roncalli, N. Dumonteil, P. Maury, A. Pathak, C. Biendel 

Des progres considerables ont ete realises ces 20 dernieres annees dans la comprehension et la prise en 
charge des cardiomyopathies dilatees (CMD). Naguere considerees comme des maladies 
d' etiopathogenie mysterieuse, leurs multiples etiologies, genetiques ou secondaires, sont de mieux en 
mieux connues, et I' on peat esperer qu'un jour elles n'aient de primitives que le nom. Leur diagnostic, 
autrefois purement d 'elimination, a ete facilite par les progres de I'echocardiographie-Doppler et de la 
radiologie cardiaque, I'angioscanner permettant de s'assurer de I'absence de coronaropathie et 
I'imagerie par resonance magnetique nucleaire donnant un acces non invasifa la structure du myocarde, 
quantifiant notamment le degre de fibrose. Leur pronostic, naguere tres pejoratif avec une evolution des 
formes symptomatiques en quelques annees vers I'insuffisance cardiaque systolique terminale ou la mort 
subite, a ete transforme par les progres du traitement medical et electrique de I'insuffisance cardiaque, le 
benefice de la stimulation multisite, couplee le plus souvent a un defibrillateur, etant maximal au cours 
des CMD. 
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■ Introduction 

En deux decennies, le diagnostic, le traitement et le pronostic 
des cardiomyopathies dilatees (CMD) ont fait l'objet de progres 
considerables W. Un bilan etiologique exhaustif permet le plus 
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souvent de ne plus se limiter au terme de CMD primitive, ces 
myopathies etant soit d'origine genetique, avec des formes 
familiales et sporadiques, soit secondaires a de nombreux 
mecanismes etiopathogeniques. Leur traitement associe celui de 
toute insuffisance cardiaque systolique a une eventuelle prise en 
charge etiologique specifique. Leur pronostic a ete ameliore par 
les progres du traitement medicamenteux, electrique et chirur- 
gical de I'insuffisance cardiaque. 

■ Definition et epidemiologic 

La definition des CMD, pathologies caracterisees par une 
atteinte directe du muscle cardiaque a l'origine d'une dilatation 
et d'une alteration de la contraction du ventricule gauche ou 
des deux ventricules I 2 " 4 !, reflete l'historique de cette maladie 
qui est passee d'un stade anatomopathologique a un stade 
moleculaire offrant l'opportunite de reevaluer l'histoire naturelle 
et le spectre clinique de ces maladies PI, Au cours des CMD, 
l'atteinte structurelle et fonctionnelle du muscle cardiaque 
apparait en I'absence d'une maladie coronarienne ou d'une 
surcharge hemodynamique, qu'elle soit secondaire a une 
hypertension arterielle, une valvulopathie ou une cardiopathie 
congenitale, suffisante pour entrainer une alteration de la 
fonction systolique. 

L'epidemiologie de la CMD, la plus frequente des cardiomyo- 
pathies, a ete modifiee par l'amelioration de son diagnostic. 
Autrefois reconnue le plus souvent au stade tardif d'insuffisance 
cardiaque systolique, sa prevalence etait alors evaluee a 36 pour 
100 000 habitants. Elle est actuellement depistee plus precoce- 
ment a un stade souvent infraclinique, ce qui explique l'aug- 
mentation de sa frequence que Ton peut estimer a plus de 
200 000 patients en France. Classiquement, la maladie frappe 
principalement les adultes jeunes, ages de 30 a 40 ans, trois fois 
plus souvent les hommes que les femmes. En fait, elle peut 
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s'observer a tout age, en dehors des formes genetiques dont on 
admet que la penetrance, liee a l'age, est complete aux environs 
de SO ans. 



■ Classification et etiopathogenie 

L'amelioration des connaissances de l'etiopathogenie 
des CMD a conduit a actualiser la classification des CMD 
proposee en 1998 par l'Organisation mondiale de la sante 
(OMS) I 6 " 9 !. 

Classifications 

L'American Heart Association (AHA) a separe, en 2006, les 
cardiomyopathies en primaires ou secondaires 1 10 1. Les cardio- 
myopathies primaires, qu'elles soient genetiques ou non 
genetiques, quel que soit leur phenotype, sont caracterisees par 
une atteinte uniquement cardiaque. Les cardiomyopathies 
secondaires sont celles ou l'atteinte du myocarde n'est qu'un 
des elements au sein d'une atteinte systemique ou pluriviscerale. 

La Societe europeenne de cardiologie a propose en 2008 une 
classification qui separe les cardiomyopathies, quel qu'en soit le 
phenotype, en formes familiales et en formes non familiales 
Les formes familiales sont d'origine genetique, consequence 
d'une atteinte monogenique. Les formes non familiales spora- 
diques sont d'origine multifactorielle avec une composante 
genetique possible, pouvant faire intervenir des genes de 
susceptibilite ou modificateurs. Ces formes sporadiques incluent 
notamment les CMD secondaires a une cause inflammatoire, 
infectieuse ou non, a une cause toxique ou nutritionnelle, ainsi 
que les cardiomyopathies du peri-partum. En l'absence d'etiolo- 
gie identified, on parle alors de cardiomyopathie idiopathique. 

Quant au terme de CMD primitive dont l'usage prevaut 
encore en clinique en France, on peut considerer qu'il corres- 
pond aux formes familiales mais egalement a certaines formes 
sporadiques pour lesquelles une etiologie n'a pas ete retrouvee. 
Dans tous les cas, une cardiopathie ischemique silencieuse aura 
ete eliminee. 

Etiopathogenie 

L'etiopathogenie des CMD est multifactorielle et fait interve- 
nir trois mecanismes principaux, anomalies genetiques, infec- 
tion, virale notamment, et reaction auto-immunitaire, qui 
peuvent coexister. Ainsi, dans la classification americaine, ou les 
cardiomyopathies peuvent etre « hereditaires, acquises ou 
mixtes », la CMD est classee comme « mixte » I 11 ', soulignant le 
caractere heterogene de ces etiologies. 

Formes familiales 

Les formes familiales et monogeniques des CMD sont carac- 
terisees par une grande heterogeneite tant phenotypique, avec 
differentes formes cliniques, que genetiques, avec de nombreux 
genes et loci en cause (Tableau 1). Leur frequence a longtemps 
ete sous-estimee alors qu'elles representent environ 30 % 
des CMD. Leur physiopathologie fait essentiellement intervenir 
un deficit de generation de la force myocardique ou un deficit 
de transmission de cette force. Differents modes de transmission 
sont possibles. Les formes autosomiques dominantes predomi- 
nent nettement, mais d'autres sont possibles, autosomiques 
recessives liees a l'X, mitochondriales, non classifiees. Leur 
penetrance est variable, incomplete chez l'adulte, l'age de debut 
de la maladie etant influence par l'age du sujet et le sexe, avec 
un debut plus precoce chez l'homme l s l . Plusieurs formes 
phenotypiques differentes ont ete identifiees. On peut les 
separer en deux groupes, les formes isolees et les formes 
associees a des manifestations extracardiaques, myopathies 
squelettiques ou maladies syndromiques. Parmi les CMD isolees 
les plus frequentes, on distingue : les formes juveniles 
de progression rapide, la forme associee a des troubles de 
la conduction sinusale ou auriculoventriculaire, les formes 
associees a des arythmies supraventriculaires, ces anomalies 



Tableau 1 . 

Principales mutations genetiques identifiees impliquees dans les 
cardiomyopathies dilatees familiales. 



Gene 



Localisation 
chromosomique 



Phenotype additionnel 
possible 



Transmission autosomique dominante 

Actine cardiaque 15ql4 

Desmine 2q35 

B- et 8- sarcoglycane 5q33-35 

Chaine lourde 14ql 
[5-myosine 

Troponine T cardiaque lq32 

A-tropomyosine 15q22.1 

LamineA/C lpl-q21 

Transmission liee a l'X 

Dystrophine Xp21 

Taffazine Xp28 
Transmission autosomique recessive 

Desmoplakine 6p24 



Aucune 

Myopathic peripherique 
Dystrophic musculaire 
Aucune 

Aucune 
Aucune 

Anomalie du systeme 
de conduction 

Myopathic peripherique 
Petite taille et neutropenic 

Hirsutisme et keratodermie 



precedent habituellement l'apparition de la CMD, la forme avec 
hypokinesie segmentaire. Au sein des CMD associees a une 
atteinte musculaire squelettique, cette derniere peut etre 
clinique, comme dans les myopathies de Duchenne et de 
Becker, ou infraclinique et doit alors etre recherchee par un 
dosage repete des creatine-phosphokinases (CPK) plasmatiques. 

CMD a transmission autosomique dominante 

Les plus frequentes, elles representent plus de 50 % de toutes 
les formes genetiques. Elles sont liees a des mutations interes- 
sant plusieurs genes, notamment du cytosquelette. Ainsi 
certains considerent les CMD comme une anomalie de trans- 
mission de l'energie produite par le sarcomere/cardiomyocyte. 
Les genes impliques codent l'actine myocardiaque, les muta- 
tions concernant un domaine situe au niveau de la bande Z du 
sarcomere intervenant dans la connexion avec le cytosquelette, 
la desmine, qui est une proteine des filaments intermediaires 
qui etablit des connexions avec les membranes plasmiques et 
nucleaires ainsi que le sarcomere au niveau de la bande Z, le 
deltasarcoglycane qui, au niveau de la membrane plasmique, 
intervient dans le lien entre l'actine cytosquelettique et la 
matrice extracellulaire, la metavinculine qui est un composant 
des disques intermediaires qui etablissent des liens entre le 
sarcomere et la membrane plasmique. 

Des mutations des genes codant des proteines du sarcomere 
ont egalement ete identifiees au cours des CMD. Une anomalie 
de la production d'energie par le sarcomere pourrait etre alors 
en cause. Ces genes qui codent la chaine lourde beta de la 
myosine, la troponine T ou C, l'alphatropomyosine, la titine 
sont egalement impliques dans la genese des cardiomyopathies 
hypertrophiques mais les mutations sont differentes ; nean- 
moins, des formes de passage existent, des cardiomyopathies 
hypertrophiques pouvant evoluer vers une dysfonction 
systolique. 

Des mutations du gene LMNA codant les lamines A et C, 
proteines de la membrane nucleaire, sont retrouvees chez 7,5 % 
des cas de CMD familiales t 12 l. Ces mutations pourraient 
conduire a une instabilite nucleaire et a une mort cellulaire. La 
penetrance est liee a l'age 1131 . Dans une serie de 60 patients 
presentant une CMD et une mutation du gene LMNA, deux 
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tiers presentaient un bloc auriculoventriculaire fl4 l. Ces anoma- 
lies de la conduction electrique aboutissent frequemment a la 
mise en place d'un stimulateur cardiaque. Elles peuvent appa- 
raitre avant le debut de la CMD et doivent done etre recher- 
chees chez les apparentes pour identifier ceux qui evolueront 
vers la CMD. Dans certains cas, une myopathic squelettique 
peut etre observee ; il s'agit alors de formes frontieres avec la 
dystrophic musculaire d'Emery-Dreifuss, maladie musculaire 
egalement caracterisee par des anomalies de la conduction a 
l'age adulte. Le risque de mort subite, notamment par arythmie 
ventriculaire, est particulierement eleve en presence d'une 
mutation du gene LMNA, des series rapportant jusqu'a 46 % de 
deces subits [ 15 L 

Formes a transmission liee a l'X 

Elles sont liees a des mutations dans le gene de la dystro- 
phine, proteine sous-membranaire possedant un role structurel 
dans la stabilisation de la membrane plasmique, et fonctionnel 
dans la transduction de l'energie produite par le cardiomyocyte, 
egalement responsable des myopathies de Duchenne et de 
Becker. Ces mutations conduisent a la perte de l'integrite de la 
membrane plasmique. Si les signes cliniques musculaires sont le 
plus souvent absents, il existe cependant frequemment des 
stigmates biologiques avec une elevation chronique des CPK 
plasmatiques, ce qui oriente le diagnostic. 

Formes autosomiques recessives 

Elles representeraient 16 % de toutes les CMD familiales. Les 
patients atteints developpent une CMD de facon plus precoce 
et le pronostic en est plus sombre que dans les formes autoso- 
miques dominantes. 

Formes mitochondriales 

Elles correspondent a 10 % des CMD familiales. La transmis- 
sion est mitochondriale et done uniquement par voie mater- 
nelle. Le mecanisme retrouve correspond generalement a de 
grandes deletions de l'acide desoxyribonucleique (ADN) mito- 
chondrial. Elle peut etre associee a un deficit auditif. 

Non-compaction du ventricule gauche 

Cette myocardiopathie de decouverte recente est classee 
parmi les cardiomyopathies d'origine genetique PI. Sa preva- 
lence est mal connue mais elle predomine chez l'homme. Sur 
le plan genetique, elle n'est pas uniforme, avec plusieurs genes 
impliques et differents modes de transmission. Des genes 
impliques ont ete localises sur le chromosome llpl5 ou Xq28. 
Des mutations du gene de l'alphadistrobrevine ou du gene de 
la FKBP12 ou du gene CSX ont ete egalement rapportees. II 
existe done des formes familiales, soit a transmission recessive 
liee a l'X, soit a transmission autosomique dominante, et des 
formes sporadiques qui apparaissent plus frequentes. Elle est la 
consequence d'une alteration de la structure du myocarde 
secondaire a une embryogenese incomplete avec absence de 
compaction des trabeculations myocardiques au niveau sous- 
endocardique et persistance des recessus intertrabeculaires qui 
communiquent avec la cavite ventriculaire gauche. Une atteinte 
ventriculaire droite est associee dans environ 40 % des cas. 

CMD au cours des maladies neuromusculaires 

Les dystrophies musculaires de Duchenne ou d'Emery- 
Dreifuss, la dystrophic myotonique, les myopathies de Steinert, 
l'ataxie de Friedrich se compliquent volontiers d'atteinte 
myocardique et une echocardiographie doit etre regulierement 
realisee chez ces patients. Rarement, l'atteinte cardiaque est au 
devant de la scene clinique, mais devant un tableau de CMD, il 
faut savoir rechercher des signes d'atteinte musculaire periphe- 
rique. Le diagnostic est alors realise grace a la biopsie 
musculaire. 

Les genes identifies actuellement ne sont probablement 
impliques que dans une petite partie des CMD familiales. 
D'autres genes restent a identifier. Ainsi, l'etiopathogenie 
des CMD monogeniques demeure encore en partie obscure et 
en pratique, une enquete genetique est encore rarement realisee. 



Tableau 2. 

Principales etiologies des cardiomyopathies dilatees non genetiques. 



Myocardites 
infectieuses 



Myocardites toxiques 



Myocardites 
inflammatoires 



Virales : enterovirus, coxsackie, adenovirus, 
parvovirus, cytomegalovirus, VIH, Epstein-Bar 
virus, virus de l'hepatite C, herpesvirus ... 
Parasitaires : trypanosomiase (maladie 
de Chagas), toxoplasmose, etc. 
Bacteriennes : streptocoque, Chlamydia 
pneumoniae, Borrelia burgdorferi, maladie 
de Lyme, etc. 

Alcool (cause ou facteur adjuvant) 
Antimitotiques : anthracyclines, 
cyclophosphamide, trastuzumab, paclitaxel, 
imatinib, etc. 
Radique 

Autres causes iatrogenes : antiviraux, 
antidepresseurs tricycliques, chloroquine, 
phenothiazine, lithium 
Autres : cocaine, depots de metaux (cobalt, 
mercure, plomb, etc.) 

Maladies de systeme : lupus erythemateux 

dissemine, maladie de Churg et Strauss, 

sclerodermic, granulomatoses (sarcoidose) 

Myocardite auto-immune 

Myocardite a cellules geantes 

Reaction d'hypersensibilite medicamenteuse 



Cardiomyopathie 
du peri-partum 

Maladies infiltratives Hemochromatose, amylose 



Maladies 
endocriniennes 



Troubles 
hydroelectriques 

Deficit nutritionnel 



Dysthyroi'dies, acromegalic, 
pheochromocytome, hypoparathyroidie, 
syndrome de Cushing 

Hypocalcemie, hypophosphatemie, 
hypomagnesemie 

Thiamine, selenium, carnitine 



Tachycardiomyopathies Tachycardie supraventriculaire (fibrillation 
atriale, flutter) si reversible 
Extrasystolie ventriculaire tres frequente, 
si reversible 



Autres causes 



Obesite, diabete, insuffisance renale terminale 
(diagnostic d'exclusion) 



VIH : virus de rimmunodeficience humaine. 



Formes sporadiques 

Les formes sporadiques de CMD constituent la majorite des 
cas, environ 70 %. La maladie est alors considered comme 
multifactorielle mais une composante genetique demeure 
possible. 

Deux modalites de participation genetique peuvent etre 
envisagees. II peut s'agir d'une mutation de novo, expliquant 
l'absence d'antecedents familiaux, d'un gene codant une 
proteine cardiaque comme l'actine cardiaque. Le plus souvent 
cependant, la participation genetique est au second plan, faisant 
alors intervenir des genes de susceptibilite, qui representent des 
facteurs de risque de developper la maladie, ou des genes 
modificateurs, qui modulent devolution et la severite de la 
maladie lorsqu'elle est apparue. 

Le diagnostic de CMD idiopathique, familiale ou sporadique, 
ne peut etre retenu qu'apres exclusions des formes liees a une 
etiologie precise, decrites dans le Tableau 2. 

Causes infectieuses 

Toutes les myocardites infectieuses peuvent evoluer vers 
une CMD. Dans les pays occidentaux, les infections virales, 
notamment a enterovirus, adenovirus et parvovirus I 10 - 16 \ 
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predominent alors que dans les pays du sud, les etiologies 
parasitaires sont les plus frequentes. La responsabilite de 
l'infection est evidente dans la genese d'une CMD lorsque la 
dysfonction systolique apparait au cours ou au decours d'une 
myocardite aigue dont le diagnostic a ete simplifie par l'apport 
de l'imagerie par resonance magnetique nucleaire (IRM). 
L'evolution d'une myocardite aigue vers une CMD est rapportee 
avec une frequence tres variable allant de 7 % a 52 % des cas. 
Les examens serologiques peuvent alors mettre en evidence une 
seroconversion. Cependant, un delai de plusieurs mois ou 
annees peut s'ecouler entre la maladie infectieuse aigue et 
l'apparition d'une CMD qui peut alors etre due, soit a une 
infection virale chronique et persistante au niveau myocardique, 
soit a une reaction auto-immune secondaire a l'agression virale 
initiale. La realisation d'une biopsie myocardique eventuelle- 
ment guidee par les donnees de 1'IRM peut alors etre utile, 
permettant de rechercher des signes histologiques de myocar- 
dite, dont la frequence est d'autant plus importante que la 
biopsie est faite plus precocement par rapport au debut de la 
maladie l 17 l, et l'agent viral grace aux techniques de biologie 
moleculaire. Ainsi, environ 12 % des patients se presentant avec 
une CMD moins de 6 mois apres le debut des signes d'insuffi- 
sance cardiaque presentent une myocardite sur la biopsie. Du 
genome viral a egalement ete retrouve par polymerase chain 
reaction (PCR) ou hybridation dans des biopsies myocardiques 
de patients atteints de CMD, avec une frequence variable, 
pouvant atteindre jusqu'a 67 % des cas dans certaines series I 18 L 
mais dans d'autres n'etant pas significativement differente de 
celle des temoins. Quant aux anticorps seriques anticoxsackie 
ou antienterovirus, s'ils sont plus souvent retrouves chez les 
patients presentant une CMD que chez les temoins, leur 
existence seule ne permet pas de diagnostic formel. 

Causes toxiques 

Une intoxication alcoolique chronique et massive est fre- 
quemment retrouvee en France chez les patients presentant 
une CMD sans que l'on puisse encore affirmer s'il s'agit de la 
cause de la maladie ou d'un simple facteur adjuvant. Les effets 
toxiques de l'alcool sur la synthese des acides gras ethylesters 
avec alteration de la phosphorylation oxydative mitochondriale 
et un deficit en thiamine ont ete incrimines. Quoi qu'il en soit, 
l'obtention d'un sevrage peut s'accompagner parfois de la 
regression de la CMD i 19 \ 

Les causes iatrogenes sont dominees par les effets secondaires 
cardiaques des antimitotiques I 20 '. A cote des anthracyclines et 
du cyclophosphamide (Endoxan®) dont le role reste majeur, les 
nouveaux antimitotiques comme le trastuzumab (Herceptin®), 
le paclitaxel (Taxol®), l'imatinib (Glivec®), sont de plus en plus 
frequemment en cause. Si la dysfonction systolique apparait le 
plus souvent au decours du traitement et est mise en evidence 
grace a la surveillance reguliere de la fraction d'ejection 
ventriculaire gauche et peut alors etre transitoire, une CMD 
peut egalement apparaitre des annees apres la fin de cette 
therapeutique, notamment avec les anthracyclines, comme cela 
peut etre aussi le cas apres une radiotherapie mediastinale. 

Causes inflammatoires 

A cote des rares cas ou la CMD complique une maladie de 
systeme, essentiellement le lupus erythemateux dissemine, une 
etiologie immunitaire pourrait egalement intervenir dans la 
genese des CMD. L'existence d'autoanticorps circulants, « anti- 
cceur », est en effet retrouvee chez 30 % a 40 % des patients 
porteurs de CMD f 21 L Les principaux autoantigenes retrouves 
sont les chaines lourdes alpha et beta de la myosine, la tropo- 
nine I, des antigenes mitochondriaux, les beta-l-recepteurs 
adrenergiques, les recepteurs muscariniques M 2 et la Na-K- 
adenosine triphosphatase (ATPase) [17 L Les anticorps diriges 
contre ces trois derniers antigenes pourraient favoriser la 
survenue de troubles du rythme ventriculaire ou auriculaire [22] . 
La presence de ces anticorps peut preceder l'apparition des 
symptomes cliniques et ils peuvent etre retrouves chez des 
apparentes de patients porteurs de CMD, constituant alors un 
facteur de risque d'apparition de la maladie f21 l. II est nean- 
moins peu probable que ces autoanticorps « anticceur » soient 
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directement responsables des lesions myocardiques qui sont 
plutot secondaires a Taction de lymphocytes T. Des anomalies 
de l'immunite a mediation cellulaire ont egalement ete rappor- 
tees chez des patients atteints de CMD. Recemment, les techni- 
ques de genomique fonctionnelle ont permis de confirmer 
l'implication des processus immunologiques dans l'etiopathoge- 
nie des CMD r 23 < 24 l, notamment celles secondaires a une 
myocardite f221 . 

En effet, origines immunitaires et virales peuvent coexister, 
une agression virale pouvant declencher une maladie auto- 
immune en rompant la tolerance du systeme immunitaire vis- 
a-vis de certains antigenes myocardiques. De meme, origines 
dysimmunitaires et genetiques ne s'excluent pas, un terrain 
genetiquement predispose pouvant favoriser l'apparition de la 
maladie auto-immune [25 l. 

La cardiomyopathie du peri-partum peut etre rapprochee des 
myocardites inflammatoires bien que son origine apparaisse 
multifactorielle avec comme facteurs de risque potentiels, l'age 
avance, la multiparite, la couleur noire. Le stress oxydatif 
associe a la grossesse pourrait jouer un role dans le developpe- 
ment de la maladie, en etant a l'origine, au niveau du myocyte 
via la cathepsine D et des metaboloproteases, du clivage de la 
prolactine en un fragment toxique, la vaso-inhibine, antiangio- 
genique, proapoptotique et pro-inflammatoire f 26 '. 

Autres causes 

Maladies infiltratives. La encore, les progres de l'IRM ont 
ameliore le diagnostic des maladies infiltratives devant 
une CMD, l'aspect du tissu amyloide au sein du myocarde etant 
caracteristique. De plus, si le diagnostic histologique n'a pu etre 
porte sur l'analyse de pieces extracardiaques, les donnees de 
l'IRM peuvent guider la biopsie endomyocardique. 

Deficits nutritionnels. A cote de deficits nutritionnels 
specifiques mais rares comme le beriberi, du a une carence en 
thiamine (vitamine B x ), la maladie du Keshan, due a une 
deficience en selenium qui previent les degats oxydatifs cellu- 
laires, observee en Asie, le kwashiorkor, on a incrimine en tant 
que facteur favorisant des CMD la malnutrition generale ou la 
deficience protidique sevissant dans certaines regions du tiers- 
monde, mais que l'on peut egalement rencontrer en France, 
notamment chez les patients atteints d'anorexie mentale. 

Tachycardiomyopathies. Un trouble du rythme supraventri- 
culaire rapide et prolonge, non ressenti par le patient, peut 
s'accompagner d'une CMD. Le diagnostic de tachycardiomyo- 
pathie ne pourra etre porte qu'a posteriori devant la normalisa- 
tion de la fonction systolique et de la dilatation ventriculaire 
gauche apres retour en rythme sinusal. De maniere similaire, 
une extrasystolie ventriculaire particulierement frequente peut 
etre en cause, le tableau de CMD regressant apres disparition 
des extrasystoles, notamment apres ablation par radiofrequence 
du foyer ectopique l 27 l. 

Cardiopathie de l'obese. II s'agit d'une forme frontiere 
de CMD ou la dysfonction ventriculaire gauche est d'origine 
multifactorielle, liee a la surcharge volumetrique generee 
indirectement par l'obesite, mais egalement a une atteinte 
myocardique directe par un processus de lipotoxicite [28 1. En 
effet, l'accumulation de lipide au niveau des cardiomyocytes 
favorisee par la lipoproteine O I 29 ' peut aboutir a une lipoapo- 
ptose, cette perte cellulaire aboutissant a l'alteration de la 
fonction contractile. L' augmentation permanente de l'obesite 
dans les pays occidentaux est ainsi une des causes de la 
progression de l'insuffisance cardiaque, chaque majoration 
d'une unite de l'indice de masse corporelle etant associee a un 
doublement du risque d'apparition d'une insuffisance 
cardiaque f 3 °l. 

Diabete et insuffisance renale terminale. Le diabete et 
l'insuffisance renale terminale peuvent se compliquer de CMD. 
Leur responsabilite dans la genese de l'atteinte myocardique ne 
peut etre etablie qu'apres exclusion des autres etiologies de 
dysfonction systolique frequemment associee a ces maladies, 
hypertension arterielle et coronaropathie notamment. Une 
toxicite myocardique directe du diabete et de l'hyperuremie a 
cependant pu etre mise en evidence. 
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■ Anatomopathologie 
et genomique 

L'examen macroscopique revele une dilatation des cavites 
cardiaques, surtout celle du ventricule gauche, avec un amincis- 
sement des parois, bien que Ton puisse observer au debut de la 
maladie des epaisseurs de parois normales ou moderement 
hypertrophiees. Les valves sont normales mais les anneaux 
auriculoventriculaires dilates. II peut exister des thrombi 
intracavitaires. Les arteres coronaires sont le plus souvent 
normales mais la presence de stenoses inferieures a 50 % 
autorise le diagnostic de CMD. 

L'examen microscopique objective des plages de fibrose 
interstitielle et perivasculaire d'etendue variable et parfois de 
petites plages de necrose ou d'infiltrations cellulaires avec des 
myocytes de taille tres variable, aucune lesion n'etant specifi- 
que. Les techniques de genomique fonctionnelle permettant 
l'analyse du transcriptome retrouve, au niveau du ventricule 
gauche de patients atteints de CMD, 625 genes up-iegules et 
636 genes cfown-regules P 1 ), demontrant l'importance dans cette 
maladie des processus apoptotiques, des anomalies du metabo- 
lisme energetique, notamment une alteration de la phospho- 
rylation oxydative mitochondriale, et du maintien de l'integrite 
structurelle cellulaire. Ces techniques soulignent egalement 
l'implication des processus immunologiques dans la physiopa- 
thologie des CMD I 23 - 24 L 



■ Physiopathologie 

Le trouble physiopathologique initial fondamental est une 
atteinte de la fonction contractile ventriculaire, associee a une 
dilatation ventriculaire progressivement croissante, permettant 
souvent longtemps dans cette maladie le maintien d'un volume 
d'ejection systolique suffisant, avant que n'apparaisse une 
diminution du debit cardiaque et un defaut de compliance 
ventriculaire gauche responsable des signes congestifs d'amont. 
Comme dans toute insuffisance cardiaque systolique, l'activa- 
tion des systemes neurohormonaux vasoconstricteurs, systeme 
sympathique et systeme renine-angiotensine-aldosterone 
particulierement, joue un role essentiel, permettant le maintien 
d'un debit cardiaque adapte au prix d'une aggravation de 
l'atteinte myocardique. L'insuffisance mitrale fonctionnelle est 
tres frequente au cours des CMD, 60 % des patients presentant 
une fuite mitrale de grade superieur ou egal a 2 I 32 l. Elle est liee 
a la fois a la dilatation de l'anneau, aggravee par la dilatation 
auriculaire gauche f32 l, et aux anomalies de l'appareil sous- 
valvulaire, notamment la tension des valves mitrales par les 
cordages du fait de l'eloignement des piliers secondaire a la 
dilatation cavitaire. Elle a un role physiopathologique non 
negligeable. En effet, elle s'aggrave lors de l'exercice et son 
importance est alors reliee a la severite de l'intolerance a 
l'effort r 33 l. 

Une diminution du flux de reserve coronaire, secondaire a 
une diminution de la densite capillaire myocardique [34 l, 
intervient egalement dans la physiopathologie des CMD, et 
possede une valeur pronostique negative f 35 l. Quant a la 
dysfonction ventriculaire droite eventuellement associee, en cas 
d'insuffisance cardiaque, elle ne semble pas specifique de 
la CMD [ 36 L 



■ Diagnostic et enquete familiale 

Le diagnostic de CMD se fait le plus souvent par elimination, 
en dehors des formes secondaires a une etiologie precise deja 
connue avant l'apparition de la cardiomyopathie, comme dans 
les cas survenant au cours de la surveillance d'une chimiothe- 
rapie ou chez un patient porteur d'une myopathic squelettique, 
ou des formes familiales dont le diagnostic a deja ete porte chez 
un apparente. 
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Diagnostic positif 

Deux avenues diagnostiques existent. Classiquement, la CMD 
est mise en evidence tardivement devant un tableau d'insuffi- 
sance cardiaque congestive, survenant le plus souvent entre 
30 et 50 ans, dont les signes fonctionnels et cliniques n'ont rien 
de specifique, en dehors du fait qu'elle est en general d'appari- 
tion progressive. Actuellement, le diagnostic est souvent plus 
precoce, du moins dans les formes familiales, realise au cours de 
l'enquete cardiologique chez les apparentes. 

Les signes fonctionnels et cliniques, quand ils sont presents, 
sont souvent caricaturaux. L'insuffisance cardiaque est le plus 
souvent globale, soit du fait de l'importance de la retention 
hydrosodee, soit de la defaillance ventriculaire droite souvent 
associee. Si elle survient habituellement de facon progressive, 
elle peut egalement apparaitre de maniere aigue, notamment 
dans les formes secondaires, comme apres une myocardite ou 
dans la cardiomyopathie du peri-partum. A l'examen clinique, 
la dilatation ventriculaire gauche importante est a l'origine de 
la perception aisee d'un bruit de galop protodiastolique associe 
frequemment a un souffle systolique peu intense d'insuffisance 
auriculoventriculaire fonctionnelle. 

La determination des taux plasmatiques de peptides natriure- 
tiques est peu utile. En effet, en phase aigue de decompensa- 
tion, devant une dyspnee aigue, leur elevation au-dela des 
valeurs seuils classiques ne vient que confirmer un diagnostic le 
plus souvent evident. Surtout ils se sont reveles impropres, du 
fait d'un manque de sensibilite et de specificite, au depistage 
des CMD familiales ou secondaires chez des patients a risque 
asymptomatiques et au diagnostic des formes 
paucisymptomatiques. 

La radiographic thoracique garde elle tout son interet, la 
presence d'une volumineuse cardiomegalie, liee a la dilatation 
cavitaire, etant un element d'orientation vers le diagnostic 
d'une CMD. 

L'electrocardiogramme, s'il est exceptionnellement normal, 
ne presente pas d'anomalie specifique. En effet, si le plus 
souvent il objective un aspect d'hypertrophie ventriculaire 
gauche, un microvoltage est egalement possible ; de plus, des 
ondes Q de pseudonecrose peuvent etre retrouvees. Les troubles 
conductifs intraventriculaires gauches sont particulierement 
frequents ; 25 % des patients atteints de CMD en stade 1 ou 
2 de la New York Heart Association (NYHA) presentent un bloc 
de branche gauche f 37 l. 

L'echocardiographie est l'examen cle, permettant de mettre 
en evidence les deux principales anomalies des CMD, la 
dilatation ventriculaire gauche (volume telediastolique ventri- 
culaire gauche > 27 mm/m 2 ) et l'alteration de la fonction 
systolique (fraction d'ejection ventriculaire gauche < 45 %), 
secondaire a une alteration diffuse et homogene de la cinetique 
parietale. Elle recherche une atteinte ventriculaire droite, 
eventuellement associee. Elle approche, grace aux techniques 
Doppler, l'etat des pressions de remplissage ventriculaire gauche, 
quantifie l'importance des fuites auriculoventriculaires et estime 
le niveau des pressions arterielles pulmonaires. Les nouvelles 
techniques, notamment l'echocardiographie tridimensionnelle 
et l'etude de la deformation (strain), permettent une definition 
plus precise tant des anomalies morphologiques que fonction- 
nelles et ainsi une detection precoce des dysfonctions ventricu- 
laires gauches. Une echocardiographie d'effort peut completer 
ces donnees, renseignant sur la reserve inotrope et l'eventuelle 
aggravation de l'insuffisance mitrale a l'exercice, deux facteurs 
relies au pronostic [38 L 

Les nouvelles techniques de radiologic cardiaque sont d'un 
apport considerable, ayant supplante les methodes d'exploration 
isotopique, seule la ventriculographie isotopique qui permet une 
determination fiable et reproductive de la fraction d'ejection 
ventriculaire gauche demeurant utile. L'IRM fournit en effet une 
information fonctionnelle de qualite et surtout autorise une 
approche anatomique du myocarde. L'analyse des sequences 
tardives apres injection de gadolinium permet d'isoler des zones 
de defaut de clairance du produit de contraste, correspondant 
en phase aigue a des zones d'cedeme et en phase chronique a 
des zones de fibrose. 
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L'exploration cardiopulmonaire a l'effort, grace a la determi- 
nation du pic de consommation en oxygene, et le test de 
marche de 6 minutes permettent une quantification fiable et 
reproductible de la gene a l'effort. 

Le catheterisme cardiaque droit, qui en cas d'hypertension 
arterielle pulmonaire determine son mecanisme pre- ou postca- 
pillaire, et des biopsies endomyocardiques ventriculaires droites, 
a la recherche d'elements etiologiques specifiques, ne sont pas 
systematiquement realises. 

Diagnostic differentiel 

Le diagnostic de CMD exclut les dysfonctions systoliques 
ventriculaires gauches d'origine ischemique ou secondaires a 
une surcharge barometrique ou volumetrique ventriculaire 
gauche comme c'est le cas au cours de l'hypertension arterielle, 
des valvulopathies et des cardiopathies congenitales. 

La recherche d'une maladie coronarienne doit etre systema- 
tique car pouvant beneficier d'une revascularisation. En effet, 
environ 15 % des insuffisances cardiaques ischemiques corres- 
pondant a des lesions multitronculaires sont silencieux. 
L'absence de facteurs de risque atherogenes est un element 
d'orientation. L'echocardiographie peut evoquer une participa- 
tion coronarienne. Mais il ne faut pas tenir compte des hypo- 
kinesies ou des dyskinesies localisees, de nombreux patients 
porteurs de CMD ayant des akinesies simulant les sequelles d'un 
infarctus du myocarde. Les seules anomalies echocardiographi- 
ques indiscutablement d'origine ischemique sont I'anevrisme 
ventriculaire et l'amincissement acinetique hyperechogene d'un 
ou de plusieurs segments. Jusqu'a ces dernieres annees, la 
pratique d'une coronarographie etait le plus souvent necessaire, 
les examens non invasifs de depistage de l'ischemie myocardi- 
que etant d'interpretation delicate en presence d'une CMD avec 
de nombreux faux positifs (epreuve d'effort, scintigraphic 
myocardique, echocardiographie de stress). Classiquement, 
l'existence d'une stenose coronaire superieure ou egale a 50 % 
eliminait le diagnostic de CMD, bien qu'il ne soit pas excep- 
tional que deux etiologies soient presentes, notamment si 
l'atteinte coronarienne n'explique pas l'importance de la 
dysfonction ventriculaire gauche. Actuellement, l'angioscanner 
coronaire permet de se passer, chez les sujets jeunes a faible 
risque d'atherosclerose, de la coronarographie, grace a son 
excellente valeur predictive negative. Ainsi, la realisation 
conjointe, chez 61 patients presentant une cardiopathie dilatee 
d'origine non connue, d'un angioscanner et d'une coronarogra- 
phie conventionnelle a confirme la valeur de cet examen non 
invasif dans la detection des stenoses coronaires superieures 
a 50 % avec une sensibilite de 99 % et une specificite de 
96 % ' 39 l. Mais c'est 1'IRM de stress avec injection de gadolinium 
qui tend a devenir l'examen cle chez un patient porteur 
d'une CMD, affirmant ou eliminant l'existence de sequelle de 
necrose myocardique, recherchant une ischemie myocardique et 
differenciant, en fonction de leur localisation, l'origine des 
plaques de fibrose. 

La distinction entre CMD et cardiopathie hypertensive peut 
etre difficile si l'hypertension arterielle est meconnue et 
negligee. Un niveau tensionnel relativement eleve, avec une 
systolique entre 140 et 160 mmHg, malgre une dysfonction 
systolique, et des parois ventriculaires gauches moderement 
augmentees d'epaisseur peuvent evoquer alors une origine 
hypertensive. Des formes frontieres avec les CMD existent 
cependant ; en effet, les raisons pour lesquelles face a une meme 
elevation tensionnelle certains patients developpent une 
hypertrophie ventriculaire gauche excentrique avec dysfonction 
systolique, alors que chez la plupart l'hypertrophie est concen- 
trique avec une fraction d'ejection preservee, restent encore 
imparfaitement elucidees. 

Les valvulopathies ne posent en regie pas de probleme 
diagnostique sauf s'il existe un manque de parallelisme entre 
leur importance et la severite de la dysfonction systolique. 
Seules les insuffisances mitrales peuvent poser le probleme 
delicat de determiner la responsabilite de la valvulopathie dans 
le developpement ou l'aggravation de la cardiopathie et done de 
l'interet de la correction chirurgicale. 
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Diagnostic etiologique 

La demarche diagnostique etiologique est orientee par les 
circonstances de survenue de la CMD et l'interrogatoire. Parfois 
ce diagnostic est evident si la CMD survient au decours d'une 
chimiotherapie ou en peri-partum. Mais souvent il n'est pas 
possible de retrouver une etiologie et le diagnostic retenu est 
une forme idiopathique qui reste un diagnostic d'exclusion. 

L'interrogatoire est un temps essentiel. II apprecie d'abord les 
antecedents familiaux en recherchant chez les apparentes des 
cas de cardiomyopathie ou d'insuffisance cardiaque, de myopa- 
thies, mais aussi des antecedents precoces de mort subite ou 
d'implantation de stimulateur cardiaque. Si necessaire un arbre 
genealogique est construit, de facon a determiner la part 
genetique de la maladie et approcher son mode de transmission. 
II s'interesse ensuite aux antecedents personnels du patient, 
recents (grossesse, myocardite, etc.) ou plus anciens (chimiothe- 
rapie, radiotherapie mediastinal, dysthyro'idie, myopathic, 
maladie de surcharge, etc.). Quand le patient a ete mis en 
confiance, il porte sur le mode de vie, consommation d'alcool 
appreciant sa quantite et sa duree, prises de toxiques, etc. Enfin, 
il recherche des signes fonctionnels pouvant orienter vers une 
maladie specifique (myalgies, faiblesse musculaire, arthralgies, 
etc.). 

L'examen clinique doit etre complet, recherchant en particu- 
lier des complications d'un ethylisme, hepatomegalie a bord 
tranchant, angiomes stellaires, des anomalies musculaires, 
comme une hypotrophie, etc. L'electrocardiogramme recherche 
un trouble conductif auriculoventriculaire, pouvant orienter 
vers certains types de forme familiale, un trouble du rythme 
supraventriculaire, pouvant suggerer l'existence d'une cardio- 
myopathie rythmique, un microvoltage, frequent dans certaines 
maladies de surcharge. Quant au cliche thoracique, il n'apporte 
qu'exceptionnellement un element specifique. 

Le bilan biologique comporte systematiquement un bilan 
inflammatoire, Vitesse de sedimentation (VS), C reactive protein 
(CRP), une numeration-formule sanguine avec comptage des 
eosinophiles, un dosage des CPK, elevees dans certaines formes 
genetiques, de la vitamine B 1( de la thyroid stimulating hormone 
(TSH), de la calcemie, du fer serique et de la ferritine. En 
fonction des donnees de l'interrogatoire et de la clinique, il est 
complete par un bilan auto-immun, notamment si l'on suspecte 
un lupus erythemateux dissemine, et des serologies infectieuses, 
qui ne doivent pas etre systematiques et exhaustives mais 
orientees, a la recherche notamment d'une infection chronique 
active necessitant un traitement specifique, sauf au cas ou 
la CMD apparait de maniere subaigue dans les suites d'une 
myocardite, le bilan serologique devant alors etre complet, les 
titres d'anticorps nettement eleves ou la presence d'immuno- 
globulines M (IgM) signant une infection recente. Un bilan 
endocrinien et/ou nutritionnel, pouvant comporter le dosage de 
la prealbumine, du selenium, de la carnitine peut egalement 
etre necessaire. Quant au bilan genetique, realise a partir d'un 
simple prelevement sanguin, il n'est demande qu'en presence 
d'une atteinte familiale connue ou retrouvee a l'interrogatoire. 
La recherche peut porter sur les genes connus ou sur de 
nouveaux genes en fonction du nombre de sujets atteints dans 
une meme famille ; les mutations etant tres variables d'une 
famille a l'autre f 40 '. Le rendement de l'analyse genetique est 
faible, une mutation n'etant retrouvee que dans environ 20 % 
des formes familiales. Ainsi, la realisation technique etant 
difficile, le cout eleve et l'apport discutable, le diagnostic d'une 
cardiomyopathie genetique ne necessitant habituellement pas 
de preuve moleculaire, ce bilan genetique est en pratique encore 
rarement realise De plus, la mise en evidence d'une mutation 
n'implique pas obligatoirement sa responsabilite, du moins 
exclusive, dans la genese de la CMD ' 12 L Cependant, dans les 
formes familiales ou sporadiques presentant un phenotype 
particulier, comme un trouble conductif, il est interessant de 
rechercher une mutation de certains genes, comme celui de la 
lamine, dont la mise en evidence peut modifier la strategic 
therapeutique. 

L'echocardiographie-Doppler peut orienter vers une etiologie 
secondaire comme une amylose ou une non-compaction du 
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ventricule gauche mats c'est 1'IRM qui est l'examen morpholo- 
gique le plus contributif dans le cadre du bilan etiologique, en 
distinguant les sequelles inflammatoires des myocardites, en 
retrouvant une stase sous-endocardique et circonferentielle du 
gadolinium dans l'amylose ou en visualisant les logettes d'une 
non-compaction du ventricule gauche. 

La biopsie myocardique n'est que rarement realisee en dehors 
de certains centres specialises. Elle n'est pas denuee de risque, 
le plus severe etant la perforation cardiaque pouvant se compli- 
quer de tamponnade, et implique un laboratoire d'anatomopa- 
thologie performant en pathologies cardiaques. Elle peut mettre 
en evidence, le plus souvent dans les formes subaigues, une 
participation inflammatoire, pouvant orienter vers un traite- 
ment specifique comme la myocardite a cellules geantes et la 
myocardite a eosinophile. Dans certaines series, des processus 
inflammatoires myocardiques sont ainsi retrouves chez 40 % a 
50 % des patients I 41 '. La recherche du genome viral est 
egalement possible, focalisee sur les virus cardiotropes comme 
les enterovirus, les adenovirus, les parvovirus et l'herpesvi- 
rus [ 16 L La persistance au niveau du myocarde du genome des 
enterovirus ou des adenovirus est retrouvee selon des series chez 
5 % a 15 % des patients presentant une CMD I 41 L Elle peut 
egalement permettre le diagnostic de formes secondaires, 
comme une amylose, en cas d'atteinte cardiaque isolee. Son 
developpement permettrait une amelioration du diagnostic 
etiologique des CMD ' 42 l, d'autant plus que sa realisation peut 
etre maintenant guidee par les donnees de l'IRM I 43 L Ainsi, les 
dernieres recommandations des societes savantes preconisent la 
realisation d'une biopsie myocardique dans le bilan etiologique 
des CMD compliquees d'insuffisance cardiaque d'apparition 
recente et de cause inconnue I 44 '. 

L'evolution clinique sous traitement specifique confirme 
parfois le diagnostic etiologique a posteriori, comme c'est le cas 
pour les cardiomyopathies rythmiques, dont le diagnostic 
requiert une recuperation totale de la fonction systolique apres 
retour et maintien du rythme sinusal, et de la cardiomyopathie 
alcoolique, ou le sevrage doit conduire a une normalisation de 
l'etat ventriculaire gauche, pour confirmer le role causal de 
l'ethylisme. 

Enquete familiale chez les apparentes 

Le diagnostic d'une CMD, si elle n'est pas secondaire a une 
etiologie non genetique precise, necessite la realisation d'une 
enquete familiale minimale, l'identification precoce d'une 
atteinte myocardique chez un apparente permettant de debuter 
un traitement par inhibiteur de l'enzyme de conversion dont on 
sait qu'il reduit la progression de la maladie. De plus, elle peut 
permettre, en mettant en evidence chez un apparente un 
phenotype cardiaque particulier, comme une cardiomyopathie 
hypertrophique, une dysplasie ventriculaire droite arythmogene, 
une non-compaction du ventricule gauche, de redresser le 
diagnostic etiologique d'une forme evoluee de ce type de 
cardiomyopathie que l'on pensait idiopathique. Cette enquete 
realisee chez les apparentes du premier degre (parents, freres et 
sceurs, enfants) doit comporter un interrogatoire, un examen 
clinique, un electrocardiogramme et une echocardiographie. Le 
diagnostic repose, chez les apparentes, sur des criteres essentiel- 
lement echocardiographiques, necessitant la presence soit de 
deux criteres majeurs, dilatation cavitaire ventriculaire gauche 
superieure a 117 % de la valeur theorique fixee par la formule 
de Henry, fraction d'ejection ventriculaire gauche inferieure 
a 45 % et/ou fraction de raccourcissement petit axe inferieure 
a 25 %, soit de trois criteres mineurs echocardiographiques, 
identiques aux precedents mais avec des seuils differents (seuils 
respectifs de 112 %, 50 % et/ou 28 %) auxquels est associee la 
presence d'un epanchement pericardique, ou electrocardiogra- 
phiques, bloc auriculoventriculaire du 2 e ou 3 e degre, bloc de 
branche ou arythmies inexpliquees [2 < 43 L Du fait de la pene- 
trance liee a l'age, la normalite du bilan initial ne permet pas 
d'exclure la possibilite d'une expression cardiaque ulterieure 
chez les apparentes les plus jeunes, ce qui justifie chez eux la 
poursuite d'une surveillance cardiologique prolongee, tous les 2 
a 4 ans avec realisation d'un electrocardiogramme et d'une 
echocardiographie, jusqu'a l'age ou la penetrance est considered 
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comme complete, 50 ans environ. Quant a la realisation d'un 
test genetique moleculaire, elle est conditionnee par sa faisabi- 
lite technique, liee a la connaissance du gene et de la mutation 
responsable de la maladie, et sa pertinence diagnostique ou 
pronostique. La pratique du test genetique doit s'entourer des 
precautions necessaires pour preserver le sujet de repercussions 
negatives eventuelles et etre realisee au mieux au sein d'une 
equipe pluridisciplinaire ' 45 l. Quand la mutation est identified 
chez le cas index d'une famille, un test genetique predictif peut 
etre propose aux apparentes ayant un bilan cardiologique 
normal pour determiner leur statut genetique, notamment en 
cas de formes a transmission autosomique dominante. En 
l'absence de mutation, la surveillance cardiologique devient 
inutile et le risque de transmission aux descendants nul, alors 
que chez les apparentes porteurs de la mutation, la surveillance 
cardiologique doit se poursuivre. 

■ Evolution et facteurs 
pronostiques 

Au debut de la maladie, de nombreux patients sont peu 
symptomatiques et la progression de l'atteinte est extremement 
variable d'un sujet a l'autre, sans que des facteurs de progression 
n'aient pu etre identifies. Des l'aggravation des symptomes, le 
pronostic s'assombrit rapidement, surtout en cas de decompen- 
sation cardiaque necessitant une hospitalisation. Cependant, un 
nombre croissant de patients ameliorent leur fonction ventricu- 
laire gauche spontanement ou sous l'effet du traitement, 
certains pouvant meme recuperer completement f 46 l. 

La mortalite est elevee, classiquement de 50 % a 5 ans apres 
le diagnostic de la maladie, soit par insuffisance cardiaque 
refractaire, soit par mort subite due le plus souvent a un trouble 
du rythme ventriculaire. L'evolution peut se compliquer 
d'embolie systemique a point de depart cardiaque. Grace aux 
progres du traitement medical (inhibiteurs du systeme renine- 
angiotensine et betabloquants) et du fait de la decouverte plus 
precoce de la maladie, le pronostic des CMD s'est ameliore ces 
20 dernieres annees f 47 l, le taux de survie a 5 ans pouvant 
maintenant atteindre 80 % [48 l. 

La gravite de la maladie et le fait que les CMD surviennent 
volontiers chez des sujets encore jeunes expliquent que cette 
maladie reste la premiere indication de transplantation cardia- 
que, justifiant la determination de facteurs pronostiques. 

Si les CMD partagent avec les autres causes d'insuffisance 
cardiaque les memes facteurs pronostiques, comme l'age, la 
classe fonctionnelle de la NYHA, la dilatation ventriculaire 
gauche, la fraction d'ejection ventriculaire gauche l 48 l, la valeur 
des concentrations plasmatiques de sortie des peptides natriure- 
tiques apres une hospitalisation pour decompensation cardia- 
que f 49 ', les donnees de la scintigraphie a meta-iodo- 
benzylguanidine [501 , certains parametres peuvent etre plus 
specifiques des CMD. En echocardiographie, un diametre 
telediastolique ventriculaire gauche superieur a 70 mm, une 
fraction d'ejection ventriculaire gauche inferieure a 20 %, une 
insuffisance mitrale fonctionnelle severe I 51 !, une dilatation de 
l'oreillette gauche superieure a 45 mm, une dilatation ventri- 
culaire droite, un profil transmittal restrictif et un ratio 
E/Ea superieur a 15 sont de mauvais pronostic. A l'exploration 
cardiopulmonaire a l'effort, le pic VO z inferieur a 
10 ml kg" 1 min" 1 sous betabloquants est le plus puissant index 
pronostique. En IRM, l'existence d'une stase de gadolinium de 
localisation intramyocardique, suggerant la presence de fibrose, 
retrouvee dans environ 40 % des cas [52, 53 L est associee a une 
augmentation du risque rythmique f 54 l. 

Enfin dans les formes familiales, la nature du gene ou de la 
mutation en cause peut conditionner la survenue de complica- 
tions. Les patients porteurs de mutation du gene LMNA, codant 
les lamines A/C, ont un risque particulier de troubles conductifs 
severes, d'arythmies ventriculaires et done de mort subite t 14 L 
Ainsi, dans l'avenir, les tests genetiques pourraient permettre de 
mieux stratifier le pronostic. 

Quant a la stratification du risque rythmique au cours 
des CMD, elle s'avere particulierement delicate malgre la 
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frequence elevee d'evenements rythmiques et de mort subite. 
Comme pour les cardiopathies ischemiques, c'est la diminution 
de la fraction d'ejection qui possede la plus forte valeur 
pronostique [55 L L'utilisation de parametres electrocardiographi- 
ques, issus de l'electrocardiogramme standard (intervalle QT, 
dispersion du QT) ou de l'electrocardiogramme-Holter (aryth- 
mies ventriculaires, variabilite sinusale) ne permet pas de predire 
le risque rythmique de ces patients [5S - 56 L Seule l'etude de la 
dynamique de la repolarisation ventriculaire a l'electro- 
cardiogramme-Holter (pente de la relation QT/RR) permettrait 
de predire le risque rythmique au cours des CMD [57 l, comme 
chez tous les patients presentant une insuffisance cardiaque t 58 L 
Pour les societes savantes, seule la valeur de la fraction d'ejec- 
tion inferieure ou egale a 35 %, quelle que soit l'etiologie de 
l'insuffisance cardiaque, doit conduire a discuter la mise en 
place d'un defibrillateur ' 59 '. 

■ Formes cliniques 

Elles sont evolutives et etiologiques. 

Formes evolutives 

Formes d evolution aigue 

Dans certains cas, la CMD se revele brutalement par une 
insuffisance cardiaque aigue devolution rapidement defavorable 
avec possibilite de choc cardiogenique. L'echocardiographie 
retrouve alors une dysfonction systolique d'emblee severe alors 
que la dilatation du ventricule gauche est peu marquee. Certai- 
nes etiologies sont alors plus volontiers en cause, comme la 
cardiomyopathie du peri-partum, qui etait naguere a l'origine 
d'une mortalite maternelle de pres de SO %, et les myocardites 
infectieuses, dont certaines formes, souvent chez des sujets 
jeunes, peuvent etre dramatiques, conduisant rapidement a une 
insuffisance cardiaque refractaire, fatale en l'absence d'assistance 
circulatoire et/ou de greffe en urgence. Bien que le diagnostic 
etiologique de myocardite soit maintenant realise par 1'IRM, la 
realisation d'une biopsie myocardique doit se discuter, permet- 
tant seule de reveler certaines pathologies specifiques comme la 
myocardite a cellules geantes ou d'autres myocardites non 
infectieuses justifiant d'un traitement particulier. 

Formes regressives 

La recherche des facteurs pouvant etre a l'origine d'une 
dysfonction ventriculaire gauche potentiellement reversible est 
essentielle car la correction de ces facteurs s'impose alors. A cote 
de la duree du QRS et la pression arterielle systolique, l'etiologie 
de la cardiopathie joue un role essentiel [46 l. De nombreux 
mecanismes etiologiques peuvent en effet aboutir a une altera- 
tion reversible de la fonction contractile myocardique au cours 
des CMD. II peut s'agir d'une toxicite myocardique directe, 
comme celle generee par les medicaments cytotoxiques, notam- 
ment le trastuzumab (Herceptin®) qui est frequemment a 
l'origine d'une alteration de la fonction contractile reversible a 
son arret, d'anomalies carentielles, comme un deficit en 
selenium, de la mise en jeu de reactions cellulaires myotoxiques 
au cours d'une infection ou d'une inflammation, comme une 
myocardite, ou encore du remodelage myocytaire induit par les 
tachycardies au cours des tachycardiomyopathies. Ces dernieres 
cardiomyopathies rythmiques sont definies comme une altera- 
tion de la fonction contractile du myocarde secondaire a un 
trouble du rythme, completement reversible apres restauration 
du rythme sinusal. Elles peuvent etre secondaires a tout trouble 
du rythme rapide et prolonge ou incessant, qu'il soit d'origine 
supraventriculaire ou ventriculaire. Deux facteurs paraissent 
determinants, le caractere rapide de la tachycardie et son 
anciennete. Elles doivent etre differenciees des autres CMD 
compliquees d'arythmies. La notion d'un bilan cardiaque recent 
normal peut orienter, mais seule la reversibilite complete de la 
dysfonction myocardique apres restauration et maintien du 
rythme sinusal permet le diagnostic a posteriori. Cette recupe- 
ration est en regie generale rapide, la fraction d'ejection se 
normalisant en 1 a 3 mois, alors que la regression de la 

8 



dilatation ventriculaire gauche est plus lente. Quant a l'exis- 
tence d'une CMD d'origine purement ethylique, elle reste 
discutee meme si la toxicite myocardique aigue de l'alcool est 
etablie et s'il existe une relation entre le degre de consomma- 
tion alcoolique et la frequence des CMD idiopathiques. Quoi 
qu'il en soit, le sevrage de l'intoxication s'impose est peut etre 
associe a une regression partielle de la dysfonction ventriculaire. 

Formes etiologiques 

Cardiomyopathie du peri-partum 

Cette CMD apparait durant les dernieres semaines de la 
grossesse ou les 6 mois suivant l'accouchement, sans cause 
identifiable et sans antecedent de cardiopathie. Son incidence 
est de 1/2 300 a 1/4 000 naissances vivantes dans les pays 
occidentaux mais est nettement plus elevee en Afrique subsaha- 
rienne [ 60] . Son evolution est tres variable ; dans certains cas, elle 
progresse rapidement, souvent en quelques jours ou semaines, 
vers l'insuffisance cardiaque terminale avec une mortalite 
elevee, alors que dans d'autres cas la recuperation peut etre 
totale. Neanmoins, environ 40 % des patientes gardent une 
dysfonction ventriculaire qui peut s'aggraver progressivement, 
notamment en cas de grossesse iterative, et evoluer pour son 
propre compte. LTRM a un stade precoce peut mettre en 
evidence des stigmates d'inflammation myocardique f61 l. La 
presence et surtout la persistance a moyen terme de prise de 
contraste myocardique tardive constituerait un puissant facteur 
pronostique de la maladie, correlee a l'absence de recuperation 
fonctionnelle du ventricule gauche. 

Non-compaction du ventricule gauche 

Cette cardiomyopathie congenitale peut devenir symptomati- 
que a tout age, les patients pouvant demeurer longtemps 
asymptomatiques. Son expression clinique est tres variable mais 
elle se presente dans deux tiers des cas comme une insuffisance 
cardiaque systolique. Elle peut egalement etre revelee par des 
arythmies atriales ou ventriculaires, une embolie systemique liee 
a la migration de thrombi intracryptiques. Son diagnostic est 
base sur l'echocardiographie et l'IRM qui retrouvent l'association 
de trabeculations ventriculaires gauches multiples et de recessus 
intertrabeculaires dont le remplissage par le flux sanguin 
provient de la cavite ventriculaire gauche, donnant un aspect de 
myocarde sous-endocardique moins epais et compact, le rapport 
zone non compactee/zone compactee devant classiquement etre 
superieur a 2 I 62 '. Malgre la precision de l'echocardiographie qui 
peut etre amelioree par l'utilisation de produit de contraste, le 
diagnostic n'est pas toujours aise et a pu etre fait en exces. II faut 
se metier des aspects franges de l'endocarde, frequemment 
observes au cours des pathologies acquises, en particulier en cas 
d'ischemie myocardique et des autres formes de CMD. L'ische- 
mie organique ou fonctionnelle des couches sous-endocardiques, 
liee dans les CMD a l'augmentation de la contrainte parietale et 
de la consommation myocardique en O z , ainsi que la dilatation 
cavitaire qui ecarte les fibres sont a l'origine de cet aspect t 62 l. 
LTRM precise au mieux les caracteristiques structurales des 
differentes zones myocardiques. Les criteres actuellement retenus 
sont un rapport entre la partie non compactee et la partie 
compactee superieur a 2,3 en diastole, avec une predominance 
de la partie non compactee dans les regions apicales et laterales 
alors que les regions basale et septale sont en general epar- 
gnees f 63 L De plus, cet examen differencie au mieux non- 
compaction et trabeculations normales et visualise d'eventuels 
thrombi. Son pronostic est repute sombre une fois les sympto- 
mes apparus, notamment chez l'enfant f 62 l, avec un risque accru 
de complications thromboemboliques et de mort subite. En fait, 
son pronostic parait comparable a celui des autres formes 
de CMD chez l'adulte [641 . La decouverte d'un cas doit conduire 
a la realisation d'une echocardiographie chez les apparentes. 

Cardiomyopathies dilatees associees 
aux myopathies 

L'atteinte cardiaque peut etre la manifestation initiale et/ou 
dominante au cours des affections musculaires, revelant la 
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myopathic, et il faut alors penser a rechercher des signes 
cliniques de l'atteinte musculaire peripherique, doser les CPK et 
a realiser une biopsie musculaire f65 '. Si les mitochondriopathies 
et d'autres affections metaboliques plus rares, lipidose, glycoge- 
nose, peuvent s'accompagner de cardiomyopathie, c'est essen- 
tiellement les dystrophies musculaires qui sont en cause. La 
dystrophic myotonique de Steinert, la plus frequente, de 
transmission autosomique dominante par mutation du gene de 
la proteine-kinase, qui est frequemment compliquee de troubles 
de la conduction ou du rythme, est plus rarement associee a 
une CMD. Les dystrophies musculaires de Duchenne et de 
Becker, a transmission liee a I'X par mutation du gene de la 
dystrophine, sont tres frequemment a l'origine de CMD. Dans 
la maladie de Duchenne, qui debute vers 5 ans, la CMD est 
constante, a l'origine dans 40 % des cas du deces, survenant en 
regie generale vers 20-25 ans. Dans la maladie de Becker qui est 
plus rare et moins severe, la CMD est tres courante. La severite 
de la cardiomyopathie n'est pas correlee a l'atteinte musculaire. 
Les femmes porteuses de la mutation heterozygote peuvent 
developper la cardiopathie. Les inhibiteurs de l'enzyme de 
conversion prescrits precocement entre 10 et 13 ans avant 
l'apparition d'une dysfonction ventriculaire gauche peuvent 
ralentir revolution de la cardiopathie au cours de la myopathic 
de Duchenne [66 l. Des CMD peuvent egalement etre associees 
aux sarcoglycanopathies et a la myopathie d'Emery-Dreifuss ou 
le risque de mort subite par arythmie ventriculaire est tres eleve. 

■ Traitement 

En l'absence le plus souvent de traitement etiologique, les 
mesures therapeutiques, pharmacologiques ou non, a prendre 
devant une CMD sont communes au traitement de toute 
insuffisance cardiaque systolique, parfaitement codifiees par les 
recommandations des societes savantes [59 1. Neanmoins certai- 
nes particularites therapeutiques propres aux CMD meritent 
d'etre soulignees. 

Particularites du traitement de I'insuffisance 
cardiaque 

Les regies hygienodietetiques habituelles doivent etre respec- 
tees, comportant notamment un regime hyposode et la pratique 
d'une activite physique reguliere, adaptee a chaque patient, 
integrees dans le cadre d'une education therapeutique. L'obten- 
tion d'une abstinence totale en alcool ne peut etre que favora- 
ble, meme en l'absence d'une consommation excessive averee, 
du fait de Taction negative de l'alcool sur le myocarde au cours 
des CMD. Quant a l'apport calorique, il depend de l'etiologie, 
la correction d'une denutrition comme celle d'une obesite etant 
souhaitable. 

Traitement medicamenteux 

II n'est pas specifique de la CMD, reposant sur le blocage des 
systemes neurohormonaux vasoconstricteurs, qui lutte contre le 
remodelage ventriculaire gauche et diminue la morbimortalite. 
L'inhibition du systeme renine-angiotensine-aldosterone est 
indispensable, que les patients soient symptomatiques ou non, 
reposant en premiere intention sur les inhibiteurs de l'enzyme 
de conversion, les antagonistes des recepteurs de l'angiotensine 
2 etant reserves aux patients intolerants aux inhibiteurs de 
l'enzyme de conversion ou restant symptomatiques en stade II 
ou III de la NYHA sous ce dernier traitement. Chez les patients 
les plus severes, le blocage de ce systeme doit etre optimise par 
la prescription d'un antagoniste des recepteurs de l'aldosterone, 
sous surveillance biologique stricte. Chez les patients symptoma- 
tiques, des le stade II de la NYHA, un blocage du systeme 
nerveux sympathique s'impose par la mise sous betabloquants. 
Chez les patients porteurs de CMD asymptomatiques, en classe 
I, l'interet du traitement betabloquant reste discute ; non 
recommande en Europe l 59 l, il l'est aux Etats-Unis, mais avec un 
faible niveau de preuve r<57 '■ 681 . Les diuretiques proximaux restent 
indispensables en presence de signes congestifs a posologie 
adaptee a la severite de la maladie. La digoxine, utilisee essen- 
tiellement chez les patients en fibrillation atriale pour ralentir la 
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frequence ventriculaire, possede un rapport benefice/risque plus 
favorable au cours des CMD que dans les cardiopathies ischemi- 
ques ; en effet, au cours de l'etude DIG chez des patients en 
rythme sinusal atteints de CMD, elle ameliore les symptomes, 
reduit la morbidite avec un effet net sur le risque d'hospitalisa- 
tion, sans surmortalite. Son utilisation en rythme sinusal est 
cependant limitee aux patients en stade III ou IV et la posologie 
prescrite doit etre moderee, pour obtenir des concentrations 
plasmatiques entre 0,5 et 0,9 ng/ml. Quant au traitement 
anticoagulant, il est necessaire en cas de fibrillation atriale, de 
thrombus intracavitaire ou d'antecedents d'embolie systemique. 

Traitement electrique 

II occupe actuellement une place importante. La resynchro- 
nisation par stimulation cardiaque biventriculaire, reservee 
actuellement aux patients en stade III ou IV, demeurant symp- 
tomatiques malgre un traitement medical optimal, presentant 
un bloc de branche gauche ou du moins un allongement de la 
duree du QRS superieur a 120 ms et une fraction d'ejection 
inferieure ou egale a 35 %, est particulierement efficace au cours 
des CMD ou l'anomalie de la contractilite ventriculaire est 
diffuse. Elle diminue les symptomes, ameliore la capacite a 
l'effort, est associee a un remodelage ventriculaire gauche 
inverse, biologique [69 l et anatomique, avec diminution des 
volumes ventriculaires gauches et d'une eventuelle fuite mitrale, 
et surtout reduit la morbimortalite. Dans les registres, le 
benefice a long terme de la resynchronisation apparait superieur 
dans les CMD que pour les autres causes d'insuffisance cardia- 
que, ischemiques ou valvulaires I 7 °I. A la suite des etudes 
Defibrillation in Non-Ischemic Cardiomyopathy Treatment 
Evaluation (DEFINITE) [71 ' et Sudden Cardiac Death in Heart 
Failure Trial (SCD-HeFT) f 72 l, selon les recommandations I 59 ', un 
defibrillateur implantable est indique en prevention primaire 
chez les patients presentant une fraction d'ejection ventriculaire 
gauche inferieure ou egale a 35 %, en cas d'esperance de vie 
raisonnable. Ainsi, materiels de resynchronisation et de defi- 
brillation sont le plus souvent associes au cours des CMD. 

Traitement chirurgical 

II fait essentiellement appel a la greffe cardiaque dont les CMD 
restent la premiere indication. En cas de myopathie squelettique 
associee, elle n'est envisageable qu'en cas d'atteintes musculaires 
et respiratoires moderees. Chez les patients les plus severes, elle 
peut etre precedee par la mise en place d'une assistance ventri- 
culaire avant que l'ensemble des fonctions vitales ne se degrade. 
La chirurgie valvulaire en cas d'insuffisance mitrale fonctionnelle 
importante etait classiquement grevee d'une lourde mortalite 
chez les patients porteurs d'une CMD. Grace a l'amelioration des 
techniques de reparation valvulaire, comportant une annuloplas- 
tie, les series recentes f 73 ' retrouvent une mortalite plus basse, de 
l'ordre de 11 % a 1 mois, avec une survie prolongee a 5 ans de 
66 % [74 l. L'alteration de la fonction ventriculaire droite preope- 
ratoire represente un important facteur de risque de mortalite 
precoce ou a moyen terme en postoperatoire. Une insuffisance 
mitrale recurrente moderee a severe est cependant retrouvee chez 
environ 25 % des patients en postoperatoire ' 75 ', dependant des 
caracteristiques anatomiques de la fuite mitrale, notamment des 
anomalies de la grande valve. Quant aux nouvelles techniques de 
reconstruction ventriculaire chirurgicale, elles se sont souvent 
revelees decevantes et meritent d'etre correctement evaluees. La 
mise en place chirurgicale d'un CorCap® semble, en revanche, 
avoir un reel interet en s'opposant au remodelage ventriculaire, 
en diminuant significativement les volumes telediastoliques et 
telesystoliques. Mais elle n'a pas eu d'impact sur la mortalite dans 
l'essai Acorn t 76 L L'indication de cette technique reste cependant 
difficile, en dehors des cas ou un autre traitement chirurgical est 
indique, comme la correction d'une fuite mitrale. 

Quant aux biotherapies qui auraient pu representer le traite- 
ment d'avenir des CMD, les resultats dans les cardiopathies 
ischemiques incitent a la prudence. La therapie cellulaire, par 
injection de cellules mononucleees par voie intracoronaire, est 
a l'etude notamment au cours de la maladie de Chagas ' 77 < 78 L 
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Points forts 



• Les CMD sont les plus frequentes des cardiomyopathies. 

• Elles sont classees en formes familiales, d'origine genetique, et non familiales ou sporadiques, d'origine multifactorielle. En 
I'absence d'etiologie identified, on parle de forme idiopathique. 

• Les formes familiales et monogeniques qui representent 30 % des CMD sont caracterisees par une grande heterogeneite tant 
phenotypique que genetique. 

• Un bilan etiologique exhaustif doit etre realise devant les formes sporadiques. 

• L'echocardiographie-Doppler est I'examen cle du diagnostic en objectivant une dilatation ventriculaire gauche et une alteration de 
la fonction systolique. 

• L'IRM autorise une approche anatomique du myocarde pertinente, tant dans le diagnostic que dans le pronostic des CMD. 

• Le traitement des CMD associe celui de toute insuffisance cardiaque systolique a une eventuelle prise en charge etiologique 
specifique. 



L'essai de therapie genique, visant a retablir le taux de sarcoen- 
doreticulum calcium (SERCA) au moyen d'une construction qui 
fait appel a des adenovirus de petite taille transfectes pour 
SERCA, qui permettent une expression du gene cible prolongee 
avec une reponse immune minimale et un fort tropisme 
cardiaque, administree par voie intracoronaire, est en cours I 79 l. 

Traitements specifiques 

Certaines CMD peuvent necessiter un traitement specifique. 
Un traitement immunosuppresseur est ainsi indique dans les 
myocardites a cellules geantes, les myocardites a eosinophile et 
dans les CMD compliquant une maladie de systeme, alors qu'il 
est deletere au cours des myocardites virales. Un traitement par 
immunoabsorption a ete propose au cours des CMD en insuffi- 
sance cardiaque severe presentant des autoanticorps « anticceur », 
notamment diriges contre les beta-l-recepteurs adrenergiques, 
avec des resultats qui meritent d'etre confirmes notamment a 
long terme 1 2Z 1. Dans les cardiomyopathies du peri-partum, la 
bromocriptine, grace a l'inhibition de la production de prolactine, 
pourrait prevenir la recidive en cas de nouvelle grossesse f 80 ' et 
devenir ainsi le traitement de cette maladie, associee aux anticoa- 
gulants en raison du risque thromboembolique eleve dans ce type 
de CMD que la bromocriptine pourrait majorer. 

Au cours des CMD survenant chez les alcooliques, en sus de 
l'abstinence, une supplementation vitaminique notamment en 
thiamine (vitamine Bj) est en regie generale preconisee. Les 
problemes de sevrage peuvent necessiter une prise en charge 
medicamenteuse ou psychiatrique specifique. 

Quant aux tachycardiomyopathies, leur traitement necessite 
frequemment un recours a l'ablation par radiofrequence, que 
l'arythmie soit atriale ou ventriculaire f81 l, l'emploi des antia- 
rythmiques, en dehors de l'amiodarone, etant rendu delicat par 
l'alteration de la fonction systolique qui majore le risque d'effet 
proarythmogene l 26 l. 

Enfin, les CMD compliquant une obesite morbide peuvent 
etre ameliorees par l'amaigrissement majeur genere par une 
chirurgie bariatrique, qui est associee a une diminution des 
volumes ventriculaires, une augmentation de la fraction 
d'ejection t 82 J et une diminution de l'activite neurohormonale, 
consequences de l'amelioration de l'hemodynamique et de la 
diminution des effets directs lipotoxiques de l'obesite. 

■ Conclusion 

Les progres constants dans la comprehension et l'exploration 
des CMD font que ces maladies ne devraient bientot plus avoir 
de primitive que le nom. Neanmoins, malgre un bilan etiologi- 
que complet, il n'est pas rare, y compris chez les personnes de 
pres de 60 ans, de porter encore le diagnostic de CMD idiopa- 
thique. Leur pronostic s'est considerablement ameliore ces 
dernieres annees. 



Cet article a fait l'objet d'une prepublication en ligne : l'annee du copyright 
peut done etre anterieure a celle de la mise a jour a laquelle il est integre. 
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